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STRESZCZENIE
WSTĘP. Celem badań była ocena skuteczności leku
Divascan® (iprazochrom) w powstrzymywaniu roz-
woju retinopatii cukrzycowej oraz w leczeniu jej
wczesnych postaci u chorych na cukrzycę typu 2.
Oceniono bezpieczeństwo stosowania preparatu
w długotrwałym leczeniu.
MATERIAŁ I METODY. Badaną grupę stanowiło
25 osób (49 oczu) z cukrzycą typu 2 i wczesną po-
stacią retinopatii nieproliferacyjnej lub bez objawów
retinopatii, stwierdzonych za pomocą badania oftal-
moskopowego oraz na fotografii barwnej dna oka.
Badania wykonano metodą podwójnie ślepej próby
kontrolowanej placebo. Lek podawano doustnie
w dawce 5 mg 3 razy na dobę. Okres obserwacji wy-
nosił 12 miesięcy. Wyniki leczenia oceniano za po-
mocą skali, w której przyjęto wartości: +1 dla po-
prawy, 0 dla stabilizacji oraz –1 dla pogorszenia.
Materiał poddano analizie statystycznej (testy g2
i Manna-Whitneya).
WYNIKI. Oceniając całą badaną grupę, stwierdzono
wyższą średnią wartość (wg zastosowanej skali)
w grupie przyjmującej Divascan® (iprazochrom)
(0,17; SD = 0,48) niż w grupie kontrolnej (0,12;
SD = 0,44). Wartości odsetkowe dotyczące popra-
wy były również wyższe w grupie leczonej. Podczas
oddzielnej analizy chorych z retinopatią i osób bez
tego schorzenia u pacjentów z retinopatią wykazano
wyższą wartość odsetkową dla stabilizacji w grupie
leczonej niż w grupie otrzymującej placebo. W oczach
bez cech retinopatii we wszystkich przypadkach ob-
serwowano stabilizację. Lepsze wyniki uzyskano
u kobiet (średnia w grupie leczonej wynosiła 0,29;
SD = 0,47, zaś w kontrolnej — 0,17; SD = 0,41)
w porównaniu z mężczyznami — w ich wypadku
w grupie leczonej uzyskano stabilizację. Lepsze wy-
niki terapii występują w młodszej grupie wiekowej.
WNIOSKI
1. Divascan® (iprazochrom) może być skuteczny
w leczeniu wczesnej retinopatii cukrzycowej
u chorych na cukrzycę typu 2.
2. U chorych na cukrzycę typu 2 bez cech retinopatii
lek może zapobiegać rozwojowi retinopatii.
3. Divascan® (iprazochrom) jest preparatem dobrze
tolerowanym i nie powoduje działań niepożąda-
nych w długotrwałym leczeniu.
Słowa kluczowe: retinopatia cukrzycowa,
zapobieganie, leczenie farmakologiczne,
Divascan® (iprazochrom)
ABSTRACT
INTRODUCTION. The study was undertaken to assess
the efficacy of Divascan® (iprazochrome) in the pre-
vention of the development of diabetic retinopathy
and treatment of its early variant in patients with
diabetes type 2. The safety of the drug was analy-
sed in patients receiving chronic treatment.
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MATERIAL AND METHODS. The study population con-
sisted of 25 patients (49 eyes) with diabetes type 2
and early non-proliferative retinopathy or without
the symptoms of retinopathy by ophthalmoscopy
and fundus colour photography. The study was con-
ducted in the double-blind placebo-controlled man-
ner. The drug was given orally in a dose of 5 mg
3 times a day. The duration of follow-up was 12 mon-
ths. The therapeutic outcome was analysed on the
following scale: +1 — improvement, 0 — stable,
–1 — deterioration. Statistical analysis was perfor-
med using chi square and Mann-Whitney’s tests.
RESULTS. The mean value for the whole group was
higher (according to the scale adopted) in the treat-
ment group (0.17; SD = 0.48) as compared with the
controls (0.12; SD = 0.44). The percent improvement
was also higher in the treatment group. A separate
analysis of patients with and without retinopathy
revealed a higher percentage value in stable for the
treatment group with retinopathy as compared with
the controls. The eyes without retinopathy were fo-
und stable. Better results of the treatment were
observed in women (mean for the treatment group
0.29; SD = 0.47, for the controls 0.17; SD = 0.41) as
compared with men — in the treatment group
— who were stable. Better results were also found
in younger patients.
CONCLUSIONS
1. Divascan® (iprazochrome) may be useful in the
treatment of early diabetic retinopathy in pa-
tients with type 2 diabetes.
2. In patients with diabetes type 2 without retino-
pathy Divascan® (iprazochrome) may prevent the
development of retinopathy.
3. Divascan® (iprazochrome) is well tolerated drug and
no side effects were observed in chronic treatment.
Key words: diabetic retinopathy, prevention,
pharmacological treatment, Divascan® (iprazochrome)
Wstęp
Retinopatia cukrzycowa jest najczęstszym i naj-
cięższym powikłaniem układu wzrokowego w prze-
biegu cukrzycy. Ponieważ ryzyko utraty wzroku u cho-
rych na cukrzycę występuje wielokrotnie częściej
w grupie pacjentów z objawami retinopatii [1, 2],
konieczne jest stałe poszukiwanie nowych metod le-
czenia retinopatii cukrzycowej.
Intensywna insulinoterapia pozwala osiągnąć
prawie normoglikemię i w ten sposób skutecznie ha-
muje rozwój retinopatii, a ryzyko jej powstania wów-
czas wyraźnie maleje [1–4]. Fotokoagulacja laserowa
siatkówki zajmuje stałe miejsce w leczeniu zaawan-
sowanej retinopatii nieproliferacyjnej, a zwłaszcza jej
formy przedproliferacyjnej, wczesnych postaci reti-
nopatii proliferacyjnej i makulopatii cukrzycowej.
W zaawansowanych stadiach retinopatii prolifera-
cyjnej, szczególnie z powikłaniami, stosuje się głów-
nie witrektomię [1, 2].
Wczesne postacie retinopatii nieproliferacyjnej,
gdy nie ma jeszcze wskazań do fotokoagulacji lase-
rowej siatkówki, poddaje się farmakoterapii, chociaż
w niektórych ośrodkach na świecie jest ona ostatnio
kwestionowana [1, 2, 5]. Najczęściej stosuje się leki
wpływające ochronnie na naczynia krwionośne [6],
głównie związki flawonowe, będące inhibitorami
reduktazy aldozowej [7, 8]. Obecnie wykorzystuje się
powszechnie preparaty o działaniu antyagregacyj-
nym [9–11], lecz nadal poszukiwane są leki lub lek,
które byłyby w pełni skuteczne w terapii retinopatii
cukrzycowej we wczesnych okresach. Aktualnie oce-
nia się takie leki, jak: amidoguanidynę, inhibitory
konwertazy angiotensyny II [12, 13], długodziałają-
ce analogi somatostatyny (octreotide), antagoniści
hormonu wzrostu [14], inhibitory kinazy białkowej
C [15] oraz peptyd C.
Zainteresowanie wzbudził również preparat
Divascan® (iprazochrom), który jest znany przede
wszystkim jako lek przeciwmigrenowy o działaniu
przeciwserotoninowym. Divascan® (iprazochrom) jest
pochodną produktu utleniania adrenaliny — adreno-
chromu. Jego mechanizm działania przeciwmigre-
nowego polega na blokowaniu receptorów amin
biogennych oraz zapobieganiu otwieraniu się połą-
czeń tętniczo-żylnych w obrębie ośrodkowego ukła-
du nerwowego i struktur z nim sąsiadujących. Po-
nadto wykazano jego działanie zmniejszające prze-
puszczalność i łamliwość naczyń krwionośnych przez
neutralizowanie wazoaktywnych substancji podwyż-
szających przepuszczalność naczyń, takich jak: sero-
tonina, bradykinina, histamina i inne, oraz działanie
przeciwkrwotoczne, które wynika z prawdopodob-
nego wpływu naprawczego na uszkodzone płytki
krwi. Korzystny wpływ Divascanu® (iprazochromu)
na naczynia sprawia, że można go wykorzystywać
w leczeniu początkowych stadiów retinopatii cukrzy-
cowej. Preparat ten nie wpływa na stężenie czynni-
ków krzepnięcia i fibrynolizy, dlatego można go bez-
piecznie stosować w długotrwałej terapii.
Powyższe mechanizmy działania Divascanu®
(iprazochromu) sprawiły, że rozpoczęto badania, by
ocenić skuteczność tego leku zarówno w powstrzy-
mywaniu rozwoju retinopatii cukrzycowej, jak i w le-
czeniu jej wczesnych postaci u chorych na cukrzycę
typu 2. Ponadto podjęto próbę oceny bezpieczeń-
stwa stosowania preparatu w długotrwałej terapii.
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Materiał i metody
Randomizowane badania kliniczne preparatu
Divascan® (iprazochrom) przeprowadzono metodą
podwójnie ślepej próby kontrolowanej placebo
i objęto nimi chorych na cukrzycę typu 2.
Do badań kwalifikowano chorych z retinopa-
tią cukrzycową nieproliferacyjną bardzo początkową
lub bez widocznych cech retinopatii, stwierdzanych
za pomocą oftalmoskopu, którzy nie otrzymywali
żadnych leków ze wskazań okulistycznych.
U każdego chorego przeprowadzano badanie
ostrości wzroku do dali i do bliży z odpowiednią
korekcją okularową, badano przedni odcinek gałki
ocznej w biomikroskopie rogówkowym przed i po
poszerzeniu źrenic oraz wykonywano oftalmoskopię,
sporządzając bardzo szczegółowy opis dna oka. Na-
stępnie wykonywano zdjęcie barwne dna oka za
pomocą szerokokątnego (> 45°) aparatu — fundus
kamery, przy szerokości źrenicy minimum 6 mm.
U wszystkich osób wykonano w każdym oku 2 zdję-
cia: jedno obejmujące tarczę nerwu wzrokowego
i obszar plamkowy oraz drugie — z tarczą nerwu
wzrokowego i polem nosowym. Ponadto wykonano
zdjęcia dodatkowych obszarów dna oka, jeśli wystę-
powały w nich zmiany chorobowe. Zmiany widocz-
ne w badaniu oftalmoskopowym oraz zdjęcia barw-
ne dna oka za każdym razem oceniała ta sama oso-
ba. Każde oko oceniano oddzielnie, a stopień nasile-
nia retinopatii stwierdzano na podstawie obrazu dna
oka, w którym nasilenie zmian było największe. Ba-
danie okulistyczne przeprowadzano według przed-
stawionej procedury przed rozpoczęciem leczenia
oraz po zakończeniu rocznej obserwacji.
Po uzyskaniu zgody Komisji Etycznej oraz pisem-
nej zgody pacjentów szczegółowo poinformowanych
o warunkach obserwacji, przystępowano do badania,
stosując kody randomizacyjne. Procedura podania leku
była następująca: stosowano Divascan® (iprazochrom)
w tabletkach po 2,5 mg, doustnie, w dawce po
2 tabletki 3 razy na dobę, w dawce dobowej 15 mg
przez okres 1 roku. Poza oceną zmian w dnie oka
obserwowano również ewentualne objawy niepożą-
dane, aby ocenić bezpieczeństwo stosowania leku.
Wstępna, ogólna liczba chorych wynosiła 42 oso-
by, spośród których 7 osób wykluczono z badania ze
względu na niewystarczającą przejrzystość ośrodków
optycznych, uniemożliwiającą szczegółową ocenę
dna oka. Kolejnych 8 pacjentów wyłączono z pro-
gramu z powodu cech uszkodzenia narządów we-
wnętrznych, a 2 osoby same zrezygnowały z dalszej
obserwacji, w tym jedna po 4. wizycie. Ostatecznie
badaną grupę stanowiło 25 osób (49 oczu) z cukrzycą
typu 2, w tym 14 leczonych doustnymi lekami hipo-
glikemizującymi oraz 11 przyjmujących insulinę. Te-
rapię hipotensyjną stosowano u 13 osób z grupy
badanej i u 11 z grupy otrzymującej placebo, w tym
inhibitory konwertazy angiotensyny odpowiednio
u 10 i 9 pacjentów (tab. 1).
Wyniki uzyskane w czasie obserwacji poddano
analizie statystycznej za pomocą testów g2 i Manna-
-Whitneya. Wyniki leczenia oceniano, posługując się
skalą, w której przyjęto wartości: +1 dla poprawy,
0 dla stabilizacji oraz –1 dla pogorszenia.
Wyniki
Oceniając całą badaną grupę (ryc. 1) wykaza-
no, że średnie wartości (wg zastosowanej skali) były
wyraźnie wyższe w grupie przyjmującej Divascan®
(iprazochrom) (0,17; SD = 0,48) niż w grupie kon-
trolnej (0,12; SD = 0,44), choć nie uzyskano istotnej
różnicy. Przy ocenie odsetka poprawy, stabilizacji
i pogorszenia wykazano wyższy odsetek poprawy
w grupie leczonej (ryc. 2), bez istotnych różnic mię-
dzy porównywanymi grupami.
Rycina 1. Wartości średnie (wg zastosowanej skali)
w grupach leczonej i kontrolnej
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Tabela 1. Charakterystyka chorych
Grupa leczona Grupa kontrolna
(n = 12) (n = 13)
Kobiety 7 (58,3%) 3 (23,1%)
Mężczyźni 5 (41,7%) 10 (76,9%)
Średni wiek (lata) 53,1 54,9
Odchylenie standardowe 8,3 10,7
Dno oka
   z retinopatią 11 (45,8%) 7* (28%)
   bez retinopatii 13 (54,2%) 18 (72%)
*U chorego z cechami retinopatii w drugim oku z powodu nasilonego
rozpływu skrzącego w ciele szklistym nie można było dokładnie ocenić
zmian w siatkówce
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zaś w grupie kontrolnej 16,7% (ryc. 5). U mężczyzn
w grupie leczonej obserwowano stabilizację u 80%.
Otrzymane wyniki przeanalizowano także pod
względem wieku badanych (ryc. 6). Po obliczeniu śred-
nich wartości wieku wyodrębniono na podstawie me-
diany 2 grupy: do 53. roku życia i powyżej 53. roku
życia. Analiza wyników z uwzględnieniem wieku cho-
rych wykazała, że lepsze rezultaty terapii zaobserwo-
wano w młodszej grupie wiekowej. Średnia wartość
(wg zastosowanej skali) wynosiła 0,33; SD = 0,49
Następnie analizowano oddzielnie grupę osób
z objawami retinopatii i bez cech retinopatii. W oczach
chorych leczonych, u których występowały objawy
retinopatii, wartości odsetkowe odnoszące się do sta-
bilizacji były wyraźnie wyższe (45,5% vs. nieleczeni
28,6%). Ponadto, w grupie leczonej odsetek oczu,
w których nastąpiło pogorszenie, był niższy (9,1%
vs. grupa nieleczona 14,3%, – p > 0,05; ryc. 3). W ża-
dnym oku bez cech retinopatii podczas całej obser-
wacji nie pojawiły się zmiany w dnie oka, zatem oce-
niono ten stan jako stabilizację.
Obie obserwowane grupy różniły się istotnie
pod względem płci (p < 0,05): kobiet było więcej
w grupie przyjmującej lek, zaś mężczyzn — w grupie
kontrolnej (tab. 1). Dlatego wykonano analizę wyni-
ków obserwacji, uwzględniając płeć badanych. Śred-
nie wartości (wg zastosowanej skali) u kobiet były
znacznie wyższe w grupie osób leczonych (0,29;
SD = 0,47 vs. 0,17; SD = 0, 41; ryc. 4). Podobnie
odsetek dla poprawy wynosił u kobiet prawie 30%,
Rycina 5. Odsetki poprawy, stabilizacji i pogorszenia
w zależności od płci badanych
Poprawa
n = 4, n = 1
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Rycina 2. Odsetki poprawy, stabilizacji i pogorszenia
w grupach leczonej i kontrolnej
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Rycina 3. Odsetki poprawy, stabilizacji i pogorszenia
w grupie z retinopatią
Poprawa
n = 5, n = 4
Stabilizacja
n = 5, n = 2
Pogorszenie
n = 1, n = 1
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Rycina 6. Średnie wartości (wg zastosowanej skali) w za-
leżności od wieku badanych
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Rycina 4. Średnie wartości (wg zastosowanej skali) w za-
leżności od płci badanych
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vs. 0,14; SD = 0,36, chociaż nie uzyskano różnic istot-
nych statystycznie. W grupie młodszych leczonych
osób nie było chorych z pogorszeniem, a poprawa
wynosiła 33,3% w porównaniu z 14,3% wśród niele-
czonych (ryc. 7). U osób powyżej 53. roku życia w gru-
pie leczonej przeważała stabilizacja (83,3% vs. 72,7%
w grupie nieleczonej; ryc. 8).
Dyskusja
Jak wspomniano, Divascan® (iprazochrom), poza
działaniem przeciwmigrenowym, zmniejsza prze-
puszczalność naczyń krwionośnych przez neutrali-
zowanie wazoaktywnych substancji podwyższają-
cych ich przepuszczalność, takich jak: serotonina,
bradykinina, histamina i inne, oraz wykazuje działa-
nie naprawcze w stosunku do uszkodzonych płytek
krwi. Korzystny wpływ preparatu na naczynia spra-
wia, że można go wykorzystywać w leczeniu począt-
kowych stadiów retinopatii cukrzycowej.
Kliniczne próby zastosowania Divascanu® (ipra-
zochromu) w leczeniu retinopatii cukrzycowej pro-
wadzono już w latach 1979–1981 [16, 17], lecz były
to badania na podstawie próby otwartej, bez grupy
kontrolnej. Oceniając skuteczność Divascanu® (ipra-
zochromu) w leczeniu retinopatii cukrzycowej, nie
uwzględniano [16, 17] typu cukrzycy, czasu jej trwa-
nia, sposobu leczenia oraz płci i wieku chorych kwa-
lifikowanych do obserwacji. Badaniem objęto zarów-
no osoby z niewielkimi zmianami w dnie oka (mi-
krotętniakami i wybroczynami), jak i z bardziej za-
awansowanymi (ogniskami „miękkich wysięków”).
Ponadto podczas tych obserwacji zmieniano daw-
kowanie leku [16]. Do badań nad skutecznością
Divascanu® (iprazochromu) w leczeniu retinopatii cu-
krzycowej autorzy niniejszego artykułu zastosowali jed-
norodną grupę osób — chorych na cukrzycę typu 2,
u których uzyskano pełne wyrównanie metabolicz-
ne, co pozwoliło w pewnym sensie wyeliminować
wpływ metod leczenia cukrzycy i samego wyrówna-
nia metabolicznego na zmiany naczyniowe w siat-
kówce. Grupę kontrolną stanowili również chorzy
z wyrównaną cukrzycą typu 2. Wiek pacjentów w obu
badanych grupach nie różnił się istotnie. Grupy leczo-
na i kontrolna różniły się natomiast istotnie pod
względem płci. W grupie leczonej było więcej kobiet,
zaś w kontrolnej przeważali mężczyźni. U wszystkich
badanych występowały początkowe objawy retino-
patii nieproliferacyjnej, bez cech retinopatii przedpro-
liferacyjnej, podobnie jak w badaniach Weber [16].
Wśród badanych byli również chorzy bez zmian cu-
krzycowych w dnie oka i tę grupę poddano od-
dzielnej analizie. Liczba oczu, którą analizowano, była
identyczna w grupach leczonej i kontrolnej.
Na podstawie przedstawionych badań autorzy
wykazali, że średnie wartości według zastosowanej
skali były wyraźnie wyższe w grupie otrzymującej
Divascan® (iprazochrom) (0,17; SD = 0,48) niż w gru-
pie kontrolnej (0,12; SD = 0,44; ryc. 1). Ocena od-
setków poprawy, stabilizacji i pogorszenia wykazała
wyższe wartości dotyczące poprawy (20,8%; ryc. 2).
Stabilizacja dotyczyła 75% oczu. Zatem łącznie
w 95,8% oczu uzyskano wynik pomyślny. W mate-
riale Weber [16] wyniki bardzo dobry i dobry otrzy-
mano u 53,3% chorych, zaś najkorzystniejszy wpływ
Divascanu® (iprazochromu) obserwowano w resorp-
cji krwotoków (85%); zmniejszenie liczby mikrotęt-
niaków wystąpiło u 28%, a resorpcja „miękkich wy-
sięków” — u 8%. U 17% osób nastąpiło pogorsze-
nie ostrości wzroku związane z nasileniem objawów
retinopatii [16]. W publikacji Konstantinow i wsp.
[17] poprawa lub przynajmniej stabilizacja występo-
wały w 23 oczach z 38 oczu badanych, co stanowi
60,5% i dotyczy chorych z początkową lub średnio
zaawansowaną retinopatią cukrzycową. W przypad-
kach zaawansowanej retinopatii wystąpiło pogorsze-
nie [17]. Na podstawie badań, podczas oddzielnej
analizy oczu z cechami retinopatii i bez objawów
retinopatii, autorzy stwierdzili, że w grupie pierw-
Rycina 8. Odsetki poprawy, stabilizacji i pogorszenia
w zależności od wieku badanych
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Rycina 7. Odsetki poprawy, stabilizacji i pogorszenia
w zależności od wieku badanych
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szej wśród leczonych odsetek stabilizacji był wyraź-
nie wyższy (ryc. 3) oraz występował niższy odsetek
oczu z pogorszeniem. We wszystkich oczach bez cech
retinopatii stwierdzono stabilizację w toku całej ob-
serwacji. Wśród kobiet wykazano znacznie wyższe
wartości średnie (wg zastosowanej skali)
w grupie leczonej (0,29; SD = 0,47 vs. 0,17; SD = 0,41;
ryc. 4) niż w grupie przyjmującej placebo. Ponadto, od-
setek poprawy wynosił u leczonych kobiet prawie 30%
w porównaniu z 16,7% w grupie kontrolnej (ryc. 5).
U mężczyzn w grupie leczonej u 80% obserwowano
stabilizację. Uwzględniając wiek chorych w badanym
materiale, stwierdzono znacznie lepsze wyniki w mło-
dszej grupie wiekowej. U tych osób w grupie leczo-
nej nie było chorych z pogorszeniem, a poprawa
wynosiła 33,3% w porównaniu z 14,3% wśród nie-
leczonych. W cytowanych publikacjach [16, 17] nie
analizowano otrzymanych wyników leczenia
Divascanem® (iprazochromem) z uwzględnieniem
płci i wieku badanych.
Należałoby wydłużyć czas obserwacji oraz po-
wtórzyć badania z udziałem większej liczby chorych,
co pozwoliłoby uzyskać istotne różnice w opraco-
waniu statystycznym.
Podsumowując, w badaniach autorów potwier-
dzono skuteczność Divascanu® (iprazochromu)
w leczeniu wczesnej retinopatii cukrzycowej, podob-
nie jak w dłuższej, 2–3-letniej obserwacji wspomnia-
nych autorów [16, 17]. Autorzy niniejszej pracy wyka-
zali ponadto, że Divascan® (iprazochrom) może zapo-
biegać powstawaniu zmian w siatkówce u osób bez
cech retinopatii. Podobnie jak inni badacze [16, 17],
autorzy obserwowali dobrą tolerancję preparatu
i brak działań niepożądanych podczas długotrwałe-
go leczenia. Można więc przyjąć, że iprazochrom
powiększył grupę leków, które można zastosować
w leczeniu wczesnej retinopatii cukrzycowej i zapo-
bieganiu jej u osób bez cech retinopatii.
Wnioski
Na podstawie przeprowadzonych badań i ana-
lizy uzyskanych wyników wysunięto następujące
wnioski:
1. Divascan® (iprazochrom) może być skuteczny
w leczeniu wczesnej retinopatii cukrzycowej
u chorych na cukrzycę typu 2.
2. U chorych na cukrzycę typu 2 bez cech retinopatii
lek może zapobiegać rozwojowi retinopatii.
3. Divascan® (iprazochrom) jest preparatem dobrze
tolerowanym i nie powoduje działań niepożąda-
nych w długotrwałym leczeniu.
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